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骨代謝における基礎研究は,形態学,生化学,遺伝子

学ばかりでなく,発生学や血液学などの分野も動員して

行われており,非常に多岐にわたって研究が行われてい

る｡骨代謝の最も重要な因子である副甲状腺ホルモソと

その受容体の研究もそれに平行して新しい局面に至って

いる｡ここでは,最近の トピックスとして,副甲状腺ホ

ルモン受容体の遺伝子異常に起因する軟骨 ･骨異形成症

と,副甲状腺ホルモン受容体の遺伝子発現調節を中心に

記載する｡

(1)副甲状腺ホルモン受容体の遺伝子異常

骨および軟骨細胞の分化増殖のメカニズムの研究は歯

科領域を含めて全身の骨代謝 ･カルシウム調節ばかりで

なく,個体発生や先天性骨格疾患の解明にもおよぶ｡特

に,副甲状腺ホルモン受容体(PTH/PTHrP受容体)紘

軟骨細胞の分化増殖に必須であることが明らかにされて

いる｡近年,先天性骨格異常を呈する患者のうち,Jansen

型骨幹端軟骨異形成症 とBlomstrand軟骨異形成症が

PTH/PTHrP受容体の遺伝子変異に起因することが明

らかにされている｡1934年にMurkJansenにより発表

された骨幹端部の骨異形成症 (MetaphysareDysos･

tosis),すなわちJansen型骨幹端軟骨異形成症の患者に

おいて,MGHのSchipaniらがこの受容体のコード領域

を検索したところ,細胞内第-ループに相当するエクソ

ン内の223番目のアミノ酸がヒスチジンからアルギニン

に変異していることを発見した1)｡また,His-Argmuta-

tion受容体は細胞膜上の数は少なく,イノシトールリン

酸の蓄積はPTHrPなどの リガソドと結合しても認め

られないが,一方, リガン ドがな くてもadenylate

cyclaseは常に活性化しているため,cAMPが産生され

ていることが明らかにされている｡このため,彼は骨幹

端軟骨および骨組織の異常はPTH/PTHrP受容体のリ

ガンドに依存しない異常活性に起因すると結論づけてい
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る｡さらに近年,他のJansen型骨幹端軟骨異形成症患者

においてほ第6番目の細胞膜 ドメインにもT410Pの変

異が認められることが報告されている0

-万,受容体の擬能を全 く果たさないBlomstrand型

の変異PTH/PTHrP受容体を有する患者においてほ,

母親由来の受容体遺伝子における1176番目の塩基がグア

ニンからアデエソに変異していることが明らかにされて

いる2)｡1176(G-A)変異の結果,第5番目の膜貫通慣

域のはじめの11個のアミノ酸が欠落しており,受容体に

はPTHおよびPTHrPともに結合しないことが報告さ

れている｡このBlomstrand型の軟骨異形成症は,1985年

に先天性致死の小人症として報告されたことに始まり,

水腫,巨舌痘,四肢の短縮,かつ増加した骨密度を特徴

とする骨格性先天異常として述べられている｡また,我々

は,別 のBlomstrand型軟骨異形成症患者 のPTH/

PTHrP受容体の遺伝子配列の解析を行ったところ,132

番目のアミノ酸がプロリン(CCG)からロイシソ(CTG)

に点突然変異を起こしていることを明らかにした3)｡こ

の変異株受容体は細胸膜上に局在するにも関わらず,リ

ガンドであるPTH,PTHrPともに結合することは出来

ず,従って,PTH/PTHrPのsignaltransductionが行

えないことを解明している｡偶然にも,この結果は同年

に報告されたZhangらの結果と全く同じであり4),我々

およびZhangらも,変異型受容体タンパクはinvitroで

発現させたCOScellの細胞膜に局在するが,cAMPや

イノシトールリン酸の合成が起こらないことを認めてい

る｡

(2)副甲状腺ホルモン受容体の発現制御機構

PTH/PTHrP受容体はPTH/PTHrPシグナルを伝

達させることで骨代謝回転を調節するが,他の骨代謝調

節ホルモンとして活性型ピタミソD(1,25(OH)2D3)が

存在し,骨 ･カルシウム代謝は血中カルシウム濃度とこ

れ らの相互作用でな りたってい る｡ 従って,PTH/

PTHrP受容体の遺伝子発現に対して1,25(OH)2D3がど

のように作用するか興味が持たれる｡そこで,生後5週

齢のマウスに1,25(OH)2D3を2日間投与し,腰骨切片上

にてPTH/PTHrP受容体のコード領域から得られたプ

ローブを用いてinsitu-イブリダイゼ-ショソを行っ

た5)｡その結果,1,25(OH)2D3投与群において軟骨では

PTH/PTHrP受容体の発現には違いが認められなかっ

たが,骨における発現が著しく抑制されていた｡一方,

以前の報告で,マウスのPTH/PTHrP受容体のプロ

モーター領域は上流と下流の2つが存在し,腎臓では上

流が,骨 ･軟骨では下流プロモーターが主に機能するこ
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とを報告している6)｡そこで,1,25(OH)2D3によるPTH/

PTHrP受容体の発現抑制が下流プロモーターから起こ

り得るか明らかにするために,下流プロモーターに特異

的なプローブを用いたinsituハイブリダイゼーション

を行った｡その結果,骨における下流特異的な発現は

1,25(OH)2D3投与群の骨では著しく抑制されたのに対

し,軟骨のPTH/PTHrP受容体の発現は違いが認めら

れなかった｡従って,1,25(OH)2D3によるPTH/PTHrP

受容体の遺伝子発現の抑制は骨に特異的であり,その機

構としてPTH/PTHrP受容体の下流プロモーターから

制御を受けることが強 く示唆された｡また,軟骨の

PTH/PTHrP受容体の発現は1,25(OH)2D3によっては

強く抑制されないことが明らかになった｡このことは骨

芽細胞系細胞と軟骨細胞の培養細胞でも確認されてい

る5)｡また,軟骨におけるPTH/PTHrPシグナルは主に

細胞の分化増殖に対して作用するものであり,骨芽細胞

のように1,25(OH)2D3などとの協調作用でカルシウム

代謝に関与するものではない可能性が推測される｡

(3) 第3の副甲状腺ホルモン受容体の発見

PTH/PTHrP受容体は,1991年にJtippnerらにより

PTH とPTHrPが同等の親和性を持って結合 しうる

"PTH/PTHrP受容体"としてcloningされている｡

PTH/PTHrP受容体はカルシトニンやセクレチンに対

するGタンパク共役性レセプターと同様の構造を示 し

ており,細胞膜を7回貫通するα-helix構造をとる｡とこ

ろが,1995年に,UsdinによりPTHに対する第 2番目の

受容体 (PTHR2)が発見されており,PTH/PTHrP受

1,25(OH)2D3を投与した生後5適齢のマウス(D+)とコント

ロールマウス(D-)の腰骨におけるPTH/PTHrP受容体の

insitu-イブリダイゼ-ショソ｡コントロールでは成長板軟

骨(GP)の増殖細胞層から肥大化細胞層の上部にかけて受容

体の発現が認められるが,骨(B)では骨芽細胞系細胞に広く

観察される｡一万,1,25(OH)2D3投与では,軟骨の発現はコ

ントロールと比較して変わらないが,骨における受容体の発

現が明らかに低下している｡

(文献5より引用)

容体とは20%のhomologyLか示さないことが明らか

にされている｡この受容体は中枢神経,勝臓,精巣,脂

盤に存在するが腎臓には検出されない｡興味深いことに,

PTHR2に対してPTHrPよりもPTHが高い親和性を

有 して結合することが述べ られている｡この報告は

PTH とPTHrPに同等に結合し,生物活性を示す従来

の受容体と異なり,PTH特有の受容体である可能性が

考えられる｡さらに,ごく最近の情報では,MGHの

Jtlppnerのグループでは,昨年のアメリカ骨代謝学会と

国際骨代謝学会 の合 同会議 でzebrafishに第 3の

PTHrP受容体が存在することを報告しており,1991年

にcloningされたPTH/PTHrP受容体 とは約60%の

homologyを示すと述べている7)｡この受容体が晴乳額で

も存在し生理学的にPTHrPシグナルを伝えていると

すれば,骨格形成におけるPTH/PTHrPの解明に大き

な貢献をもたらすことが考えられる｡
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